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Referat 
Das akute Lungenversagen ist gekennzeichnet durch eine schwere Störung des 
Gasaustausches mit ausgeprägter arterieller Hypoxämie. Die inhalative Gabe von 
Stickstoffmonoxid (iNO) erfolgt in der Therapie zur Verbesserung der arteriellen 
Oxygenierung, der Effekt ist jedoch variabel. Bisher existieren nur wenige Studien zur 
Identifikation von Faktoren, die die Effektivität von iNO bestimmen. Die positive Wirkung 
von iNO auf den Gasaustausch lässt eine Vasokonstriktion in beatmeten 
Lungenarealen vermuten. Wir untersuchten eine mögliche Wechselwirkung zwischen 
dem endogenen Vasokonstriktor Endothelin-1 (ET-1) und iNO in einem 
tierexperimentellen Modell des akuten Lungenversagens. 
Sechzehn Schweine wurden narkotisiert, invasiv beatmet und nach Induktion des 
akuten Lungenschadens (ALI) mittels repetitiver Surfactantauswaschung (Lavagemodell 
nach Lachmann) zwei Gruppen zugeteilt. Die NO-Gruppe (n=8) erhielt eine Inhalation 
von 30ppm NO, die Kontrolltiere (CTR-Gruppe, n=8) blieben ohne weitere Intervention. 
Während der nächsten vier Stunden wurden Messungen von Gasaustausch und ET-1 
Konzentrationen im arteriellen Blut durchgeführt. Bei allen Tieren führte die Induktion 
des ALI zu einer signifikanten Verschlechterung des Gasaustausches. Die Gabe von 
iNO bewirkte in der NO-Gruppe eine signifikante Erhöhung des PaO2. Die ET-1 
Plasmaspiegel stiegen im Verlauf an und waren nach drei Stunden in der NO-Gruppe 
signifikant niedriger als in der CTR-Gruppe. Dabei zeigte sich eine signifikante, 
moderate Korrelation zwischen den ET-1 Plasmaspiegeln und den durch iNO 
induzierten Änderungen in PaO2 und Shunt. 
Damit konnte ET-1 als ein Einflussfaktor auf die durch iNO induzierte Verbesserung des 
Gasaustausches identifiziert werden. 
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Verzeichnis der Abkürzungen 
 
AaDO2 alveolo-arterielle O2-Partialdruckdifferenz [mmHg] 
Af Atemfrequenz [/min] 
ALI acute lung injury (akutes Lungenversagen) 
AMV Atemminutenvolumen [l/min] 
ARDS acute respiratory distress syndrome 
CaO2 arterielle O2-Gehalt [ml/dl] 
CcO2  kapillärer O2-Gehalt [ml/dl] 
cGMP zyklisches Guanosinmonophosphat 
COX-1 Cyclooxygenase-1 
CvO2 gemischtvenöser O2-Gehalt [ml/dl] 
CTR Kontrollgruppe 
DO2 systemisches Sauerstoffangebot [ml/min] 
ECE Endothelin Converting Enzym 
eNOS endotheliale NO- Synthetase 
ET-1 Endothelin-1 [fmol/ml] 
ETA Endothelinrezeptor A 
ETB Endothelinrezeptor B 
FiO2 fraktionelle inspiratorische Sauerstoffkonzentration 
Hb Hämoglobingehalt [mg/dl] 
HbaO2 Oxyhämoglobin im arteriellen Blut [%] 
HF Herzfrequenz [/min] 
HZV Herzzeitvolumen [l/min] 
I  E InspirationExpirations-Verhältnis 
iNO inhalatives Stickstoffmonoxid 
MAP mittlerer arterielle Druck [mmHg] 
Met- Hb Anteil an Methämoglobin [%] 
MPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck [mmHg] 
mRNA messenger Ribonucleinsäure 
NO Nitric oxide (Stickstoffmonoxid) 
NOS NO- Synthetase 
n.s. nicht signifikant 
p Irrtumswahrscheinlichkeit 
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PaCO2 arterieller CO2-Partialdruck [mmHg] 
PaO2 arterieller O2-Partialdruck [mmHg] 
PEEP positiver endexpiratorischer Druck [cmH2O] 
PIP Atemwegsspitzendruck [cmH2O] 
PCWP pulmonalkapillärer Verschlußdruck [mmHg] 
ppET-1 präproEndothelin-1 
PVR pulmonalvaskulärer Widerstand [dyn·sec·cm-5 ] 
Qs/Qt intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt [%] [bei FiO2 = 1,0) 
sGC soluble Guanylatcyclase (lösliche Guanylatcyclase) 
SVR systemischer vaskulärer Widerstand [dyn·sec·cm-5 ] 
VALI ventilator associated lung injury  
 (Beatmungsassozierter Lungenschaden) 
VO2 systemische Sauerstoffaufnahme [ml/min] 
ZVD zentralvenöser Druck [mmHg] 
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1 Einleitung 
 
 
1.1 Akutes Lungenversagen ALI/ ARDS 
 
 
1.1.1  Krankheitsbild 
 
Im Jahre 1967 berichteten Ashbaugh und Mitarbeiter erstmals über 12 Patienten mit 
akutem Lungenversagen, verminderter Lungencompliance, diffusen Infiltraten im 
Röntgenthoraxbild und einer Zyanose, die sich durch Sauerstofftherapie nicht bessern 
ließ [Ashbaugh, 1967]. Sie gaben diesem Krankheitsbild den Namen „Acute Respiratory 
Distress Syndrome“.  
 
Während zwischenzeitlich auch die Bezeichnung „adult respiratory distress syndrome“ 
verwendet wurde, einigte man sich auf der „American- European Consensus 
Conference on ARDS“ 1994 auf die Bezeichnung „Acute Respiratory Distress 
Syndrome“, da dieses Krankheitsbild auch bei Kindern auftritt [Bernard, 1994]. 
Nachdem seit der Erstbeschreibung einige unterschiedliche ARDS- Definitionen zur 
Anwendung kamen, etablierten die Teilnehmer eine einheitliche Definition des 
Krankheitsbildes. Diese hat den Vorteil, dass sie sich problemlos im klinischen Alltag 
erfassen lässt und eine Unterteilung bezüglich des Schweregrades vornimmt. Die 
Kriterien im einzeln lauten: 
 
- ein plötzlicher Beginn 
  - ein PEEP- unabhängiger PaO2/ FiO2  200 mmHg als Zeichen des  
     gestörten Gasaustausches 
 -  beidseitige Infiltrate im Röntgenthoraxbild a.p. 
 - PCWP  18 mmHg bzw.  
   Fehlen klinischer Zeichen einer Linksherzinsuffizienz 
 
Bei sonst gleichen Kriterien liegt das akute Lungenversagen (Acute lung injury, ALI) vor, 
falls der PaO2/FiO2 –Quotient weniger als 300 mmHg beträgt. 
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Diese Kriterien sind in der Routine zwar einfach anzuwenden, erfassen aber für die 
Prognose wichtige Faktoren, wie zugrunde liegende Ursachen und begleitende, 
zusätzliche Organversagen nicht. 
Die exakte Inzidenz des ARDS ist unbekannt. Im Jahre 1972 wurde sie vom National 
Institute of Health auf 75/ 100.000 pro Jahr geschätzt [Hudson, 1995]. Andere Studien, 
die die Definition von 1994 verwendeten, gehen von 1,5 – 8,4/ 100.000 pro Jahr aus 
[Weinacker, 2001]. Die allgemeine Mortalität ist mit 50% unverändert hoch. Gleichwohl 
gibt es Berichte über deutlich niedrigere Mortalitätsraten von 25% in spezialisierten 
Zentren [Lewandowski, 1997]. 
  
1.1.2 Pathophysiologie 
 
Verschiedene Ursachen können über einen direkten, das heißt originär pulmonalen 
(z.B. durch Pneumonie, Aspiration) oder indirekten, das heißt primär nicht pulmonalen 
(z.B. durch Sepsis, Polytrauma) Lungenschaden [Hudson, 1995; Ware, 2000] zum 
ARDS führen. Unabhängig von der zugrunde liegenden Genese laufen vergleichbare 
inflammatorische Prozesse ab. Im Rahmen einer generalisierten pulmonalen 
Entzündungsreaktion kommt es zum Einwandern neutrophiler Granulozyten und der 
Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine.  
 
Pathomorphologisch findet sich eine Schädigung sowohl des pulmonalkapillären 
Endothels als auch des Alveolarepithels. Die damit gestörte strukturelle Integrität der 
Blut- Luft- Schranke führt zu erhöhter Permeabilität und konsekutiv zu einem Einstrom 
eiweißreicher Flüssigkeit in die Alveole.  Diese schädigt erstens die Surfactant- 
produzierenden Pneumozyten des Typs II und inaktiviert zweitens den intraalveolären 
Surfactant, was zu einer erhöhten Oberflächenspannung und Kollapsneigung der 
Alveole führt. Die Folge sind Atelektasen, eine gestörte Lungencompliance sowie ein 
erhöhter intrapulmonaler Rechts- Links- Shunt. 
 
1.1.3 Therapie 
 
Das Erreichen akzeptabler Sauerstoffpartialdrücke als therapeutische Maxime erfordert 
die Anwendung maschineller Beatmung. Diese kann jedoch den bestehenden 
Lungenschaden zusätzlich aggravieren. Die wichtigsten Ursachen für den mit der 
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maschinellen Beatmung assoziierten Lungenschaden, die sogenannte „ventilator 
associated lung injury“ (VALI), sind die Überblähung der Alveolen und ein zyklischer 
Alveolarkollaps mit erneuter Wiedereröffnung [Russel, 1999].  
 
Deshalb bemüht man sich heute zunehmend um protektive Ventilationsschemata. 
Diese zeichnen sich durch niedrigere Atemzugvolumina und einen begrenzten 
Spitzendruck, die Anwendung von PEEP und die Beatmung im Bereich der optimalen 
Compliance aus [Weber-Carstens, 1999]. Die damit häufig verbundenen erhöhten 
PaCO2- Werte werden hierbei toleriert (permissive Hyperkapnie) [Hickling, 1990; Tuxen, 
1994]. Zusätzlich verlängert man die relative Inspirationszeit. 
Die Beatmung in Bauchlage kann zu einer Verbesserung des Gasaustausches führen, 
und wird bei schwerem ARDS empfohlen [Gattinoni, 2001; Kopp, 2003]. Eine adäquate 
Flüssigkeitsrestriktion soll das Ausmaß des Lungenödems mindern, bzw. nicht weiter 
aggravieren [Ware, 2000]. 
Bei schwersten Fällen mit drohender Hypoxie bietet die extrakorporale 
Membranoxygenierung (ECMO) als ultima ratio eine zusätzliche therapeutische 
Möglichkeit [Kopp, 2003; Lewandowski, 1997].  
Ursächliche Therapiemöglichkeiten des akuten Lungenversagens sind bis heute nicht 
gefunden. Weitere Therapieansätze wie die Substitution von Surfactant, die 
Flüssigkeitsbeatmung mit Perfluorcarbonen sowie die Inhalation von Prostacyclin 
befinden sich im Stadium der experimentellen und klinischen Überprüfung. Die 
momentane Forschungslage rechtfertigt jedoch keine Empfehlung zum routinemäßigen 
Einsatz [Kopp, 2003]. Einen vielversprechenden Therapieansatz stellt die inhalative 
Gabe von Stickstoffmonoxid (NO) dar. 
 
1.2 Stickstoffmonoxid (NO) 
 
1.2.1 Pharmakokinetik und –dynamik 
 
Stickstoffmonoxid (NO) ist identisch mit dem „Endothelium- derived relaxing factor“ 
(EDRF) [Palmer, 1987]. Unter physiologischen Bedingungen wird es endogen im 
Endothel gebildet. Die NO- Synthetase katalysiert die Freisetzung von NO aus der 
Aminosäure Arginin. Dieses Enzym existiert in mehreren Isoformen. 
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NO aktiviert die lösliche Guanylatcyclase, was zu einer erhöhten intrazellulären cGMP- 
Konzentration führt [Murad, 1990]. Das cGMP wiederum ist für die Relaxation glatter 
Muskelzellen verantwortlich [Zapol, 1994]. Im Blut bindet NO an Hämoglobin und wird 
so schnell inaktiviert. Das so entstehende Nitrosylhämoglobin wird zu Methämoglobin 
oxidiert und nach Nitratabspaltung wieder zu oxygenierbarem Hämoglobin 
zurückgewandelt. 
 
1.2.2 Stellenwert in der ARDS -Therapie 
 
Wie oben dargestellt, ist NO ein Vasodilatator mit einer sehr kurzen Halbwertszeit. 
Durch die inhalative Gabe kommt es zu einer Kopplung von Ventilation und 
Vasodilatation. Durch diesen selektiven pharmakokinetischen Ansatz bleibt die 
Vasodilatation auf ventilierte Lungenareale beschränkt. Es resultiert eine Umverteilung 
des pulmonalen Blutflusses hin zu ventilierten Lungenbereichen. Dies verringert den 
bestehenden Rechts-Links-Shunt und verbessert die Oxygenierung. 
Die Wirkung von iNO auf den Gasaustausch läßt sich durch die Erhöhung der Anzahl 
belüfteter Alveolen auf der einen Seite und durch eine pharmakologische 
Vasokonstriktion in nicht belüfteten Lungenbläschen auf der anderen Seite optimieren. 
So führt die Anwendung von positivem end-exspiratorischem Druck (PEEP) zu einer 
vermehrten alveolären Rekrutierung. Dies hat über vergrößerte Angriffsfläche für iNO 
eine Verbesserung des Gasaustauschs zur Folge [Johannigman, 2000]. Der Wirkstoff 
Almitrine wird als selektiver pulmonaler Vasokonstriktor in Shuntarealen betrachtet. 
Diese Eigenschaft beruht möglicherweise auf einer Verstärkung der hypoxischen 
Vasokonstriktion. Die kombinierte Gabe von iNO und intravenösem Almitrine führt zu 
einem additivem Effekt auf den Gasaustausch [Kaisers, 2003]. 
 
Die inhalative NO- Therapie (iNO) beim akuten Lungenversagen ist in vielen klinischen 
Studien untersucht worden. Oxygenierungsverbesserung und pulmonalarterielle 
Drucksenkung sind dabei gut belegt [Lowson, 1996; Rossaint, 1993; Rossaint, 1995]. 
Diese Effekte wurden auch durch eine große randomisierte Doppelblindstudie bestätigt. 
Allerdings konnte diese Studie kein verbessertes Outcome bezüglich klinischer 
Endpunkte wie verbesserte Überlebensrate und kürzere Beatmungsdauer nachweisen 
[Dellinger, 1998].  
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Kopp und Mitarbeiter, die die Behandlung des akuten Lungenversagens unter 
evidenzbasierten Gesichtspunkten betrachten, bewerten den unkritischen Einsatz von 
iNO als nicht empfehlenswert. Bei Patienten mit schwerstem ARDS sei iNO jedoch eine 
sinnvolle Therapieoption [Kopp, 2003]. 
 
Eine erfolgreiche iNO- Therapie ist jedoch nicht bei allen Patienten zu beobachten und 
das Ausmaß der Verbesserung nur schwer vorhersagbar [McIntyre, 1995; Treggiari-
Venzi, 1998]. Vor allem beim akuten Lungenversagen septischer Genese finden sich 
deutlich weniger Patienten, die positiv reagieren. In diesem Zusammenhang spricht 
man von Respondern und Non- Respondern.  
Die Gründe für das unterschiedliche Ansprechen auf NO sind bis heute unklar. In einer 
Studie mit 26 Patienten aus dem Jahr 1998 konnten die Untersucher keine 
morphologischen, inflammatorischen oder pathophysiologischen Parameter finden, die 
möglicherweise für einen positiven Effekt  der Stickstoffmonoxidinhalation verantwortlich 
sind [Brett, 1998]. Puybasset und Mitarbeiter hingegen zeigten in ihrer Studie eine 
signifikante Korrelation zwischen pulmonalvaskulärem Widerstandsindex (PVRI) vor 
NO-Gabe und NO-induzierten Veränderungen in PaO2 und MPAP [Puybasset, 1995].  
Die Ergebnisse dieser Untersuchung lassen vermuten, dass das unterschiedliche 
Ansprechen auf NO durch den pulmonalvaskulären Tonus und ihn beeinflussende 
Mediatoren bedingt sein könnte.  
 
1.3 Endothelin 
 
1.3.1 Pharmakokinetik und –dynamik 
 
Endotheline zählen zu den stärksten Vasokonstriktoren, die bis jetzt identifiziert werden 
konnten [Yanagisawa, 1988]. Sie werden wie NO im Gefäßendothel gebildet. 
Endothelin-1 besteht aus 21 Aminosäuren und gilt als der Hauptvertreter der 
Endotheline. Endothelin-1 wird nicht gespeichert, sondern innerhalb von Minuten als 
Antwort auf Hypoxie und aktive Scherkräfte neu synthetisiert und ausgeschüttet.  
Seine Wirkungen werden über zwei Rezeptorsubtypen vermittelt: ETA und ETB. Dabei 
führt eine Stimulation des ETA– Rezeptors zu Kontraktion und Proliferation vaskulärer 
glatter Muskelzellen. Diese Reaktionen werden über erhöhte intrazelluläre 
Inositoltriphosphat-, Diacylglycerol- und Ca2+ - Konzentrationen vermittelt. 
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Aktivierte endotheliale ETB – Rezeptoren setzen Vasodilatatoren, wie NO und 
Prostacyclin frei und haben eine Gefäßerweiterung zur Folge [Boscoe, 2000; Cardillo, 
2000; Goldie, 1998]. 
 
1.3.2 Endothelin und akutes Lungenversagen 
 
Drei klinische Arbeiten berichten von erhöhten Plasma- Endothelinwerten bei Patienten 
mit ARDS. Druml und Kollegen wiesen in 14 Patienten im Vergleich zu sieben 
gesunden Freiwilligen signifikant höhere ET-1 Konzentrationen nach. Dieses Ergebnis 
führten sie auf sowohl erhöhte Produktion, als auch auf verminderten Abbau zurück 
[Druml, 1993]. Langleben und Mitarbeiter beobachteten bei neun ARDS- Patienten, 
deren klinischer Zustand sich verbesserte, einen signifikanten Rückgang der arteriellen 
ET-1 Konzentrationen. Dagegen blieben die Werte von zehn Patienten, die sich klinisch 
tendenziell verschlechterten, konstant [Langleben, 1993]. Schließlich berichteten Mitaka 
und Kollegen von 13 Patienten mit akutem Lungenversagen, die verglichen mit 
gesunden Personen siebenfach erhöhte ET-1 Konzentrationen aufwiesen [Mitaka, 
1993]. Diese Untersuchungen lassen vermuten, daß ET-1 eine pathophysiologische 
Bedeutung für das akute Lungenversagen besitzt.  
 
1.3.3 Endothelin und NO 
 
Stickstoffmonoxid und Endothelin sind auf gegensätzliche, jedoch verzahnte Weise für 
den Gefäßtonus verantwortliche Mediatoren. 
 
Interaktionen zwischen NO und dem Endothelinsystem sind in In-vitro und In-vivo 
Modellen festgestellt worden. Dabei konnte gezeigt werden, dass NO die Synthese und 
die vasokonstriktorische Wirkung von Endothelin-1 vermindert [Boulanger, 1990; 
Cardillo, 2000; Goligorsky, 1994; Kourembanas, 1993; Lüscher, 1990]. 
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Abbildung 0: Wechselwirkung von NO und ET-1 
Dargestellt sind die zahlreichen Wechselwirkungen und gegenseitige Beeinflussung von NO und ET-1.    
1: NO hemmt die Synthese von ET-1;  
2: NO senkt die Affinität des ET-Rezeptors für ET-1;  
3: NO interferiert mit der intrazellulären Signaltransduktion von ET-1 
cGMP: cyclisches Guanosinmonophosphat, ECE: Endothelin Converting Enzym, NOS: NO-Synthetase, L-Arg: L-Arginin, ppET-1: 
präproET-1 
Die Abbildung ist angelehnt an: [Alonso, 2003] 
 
Dabei gibt es einen cGMP- abhängigen Pfad, der die Synthese von Endothelin 
herabsetzt. Darüber hinaus existiert ein zweiter Wirkmechanismus, der unabhängig von 
cGMP abläuft. NO vermindert die Affinität des ETA -Rezeptors für ET-1, wodurch eine 
Lösung des Liganden vom Rezeptor resultieren kann. Als dritter Weg interferiert NO mit 
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dem durch Endothelin verursachten Ca2+- Einstrom in die Zelle und kann auch noch auf 
der intrazellulären Signaltransduktionsebene die Wirkungen von ET-1 aufheben.  
 
1.4 Arbeitshypothese 
 
Inhaliertes Stickstoffmonoxid (iNO) hat sich in der Therapie des schweren akuten 
Lungenversagens als hilfreich erwiesen. Jedoch ist der zu beobachtende 
therapeutische Effekt variabel. Die Gründe für das unterschiedliche Ansprechen auf iNO 
sind bis heute nicht geklärt. Aus pathopysiologischen Überlegungen legt jedoch der 
Nutzen einer selektiv- pulmonalen Vasodilatation, verbunden mit dem Nachweis des 
starken Vasokonstriktors Endothelin-1 bei Patienten mit akutem Lungenversagen den 
Schluss nahe, dass die Effektivität von iNO, den Gasaustausch zu verbessern, vom 
Ausmaß der Vasokonstriktion  in belüfteten Arealen abhängt.  
Die vorliegende Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen der Konzentration 
von Endothelin-1 im Blut - als Marker der bestehenden Vasokonstriktion - und dem 
Erfolg einer inhalativen NO-Therapie in einem tierexperimentellen Modell des akuten 
Lungenversagens. 
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2 Methodik 
 
2.1 Versuchstiere 
 
16 weibliche deutsche Hausschweine mit einem Köpergewicht (KG) von 20-25 kg 
wurden für diese Untersuchung im tierexperimentellen Bereich des Forschungshauses 
des Campus Virchow Klinikum, Medizinische Fakultät Charité der Humboldt- Universität 
zu Berlin verwendet. Die Versuche waren behördlich genehmigt (Sen Ges Soz AZ 
A344/00). Die Tiere waren zu Beginn der Versuche 24 Stunden nüchtern und tierärztlich 
untersucht.   
 
Die Prämedikation erfolgte mit Azaperon (7 mg/kg KG i.m.) und Atropin (0,04 mg/kg KG 
i.m.). Nach intravenöser Injektion von Etomidat (0,1 mg/kg KG), Sicherung 
periphervenöser Zugangswege sowie Narkoseeinleitung mit Thiopental (0,5 g i.v.) und 
Pancuroniumbromid (4 mg i.v.) wurden die Tiere in Bauchlage endotracheal intubiert. 
Die Tiere wurden auf einer Heizunterlage in Rückenlage positioniert und verblieben für 
den restlichen Zeitraum gesichert in dieser Position. 
 
Während des weiteren Versuchsablaufs wurde die Narkose mit Thiopental (0,2 
mg/kg/min), Fentanyl (0,075 g/kg/min) und Pancuroniumbromid (2,5 μg/kg/min) 
aufrechterhalten. Die Narkosetiefe wurde den jeweiligen Gegebenheiten gemäß 
humanmedizinischen Kriterien angepasst. Die Homöostase des Volumenhaushalts 
wurde mit Thomajonin, 0.9% NaCl- Lösung und 6%-HAES geregelt.  
 
Zur Messung der Kreislaufparameter wurde allen Versuchstiere nach Punktion einer V. 
femoralis via einer 8,5 Fr Schleuse (Vygon, Ecouen, Frankreich) ein Swan-Ganz- 
Rechtsherz-Thermodilutionskatheter (831HVF75 Baxter, Unterschleißheim, 
Deutschland) eingeschwemmt. Zur invasiven Blutdruckmessung und späteren 
Blutgasanalyse wurde eine A. femoralis punktiert und mit einem Katheter (18G, Vygon, 
Ecouen, Frankreich) versorgt. 
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2.2 Beatmung 
 
Zur definitiven Sicherung der Atemwege wurden die Versuchstiere tracheotomiert. 
Danach wurde ein 8,5 – 9,0 mm Tubus (Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland) in die 
Trachea eingebracht und sicher befestigt. Die Beatmung erfolgte in einem 
volumenkontrollierten Modus, zur Anwendung kam ein Servo Ventilator 300A (Siemens 
Elema, Lund, Schweden). Ein Tidalvolumen von 9 - 12 ml/ kg Körpergewicht, eine FiO2 
von 1,0, sowie ein I:E- Verhältnis von 1:1 wurden über den ganzen Versuchszeitraum 
beibehalten. Die Atemfrequenz wurde für einen PaCO2 von 35-40 mmHg eingestellt und 
nicht mehr verändert. 
 
2.3 Messmethoden 
 
Bei allen Versuchstieren wurden die nachfolgend angegebenen 
Hämodynamikparameter, die Sättigung, die Körpertemperatur, der endexspiratorische 
Kohlendioxidgehalt (etCO2), sowie die elektrische Herzaktion mittels Dreikanal- EKG 
über einen Monitor Model 66S (Hewlett Packard, Böblingen, Deutschland) kontinuierlich 
aufgezeichnet.  
 
Folgende hämodynamischen Parameter wurden erfasst: 
- der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) 
- der mittlere pulmonalarterielle Blutdruck (MPAP) 
- der zentralvenöse Druck (ZVD) 
- der pulmonalkapilläre Verschlussdruck (PCWP) 
- die Herzfrequenz (Hf) und 
- das Herzzeitvolumen (HZV). 
 
Als Nullpunkt für die Druckmessungen wurde die mittlere Axillarlinie beim liegenden 
Schwein gewählt. Die Herzfrequenz wurde über die arterielle Pulskurve ermittelt. 
MPAP, ZVD und PCWP wurden in Exspiration notiert.  
Zur Erfassung des HZV wurden 10ml 1-5°C- kalte 0,9%-NaCl-Lösung über den 
Thermodilutionskatheter – ohne festen Bezug zum Atemzyklus – injiziert. Das HZV 
wurde als Mittelwert von drei innerhalb einer Minute vorgenommenen Einzelmessung 
erhoben.  
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In den arteriellen und gemischt- venösen Blutproben wurden unmittelbar nach 
Entnahme mittels Standardblutgaselektroden (ABL 505, Radiometer Kopenhagen, 
Dänemark) der Sauerstoffpartialdruck (PaO2, PvO2), der Kohlendioxidpartialdruck 
(PaCO2), der pH- Wert und die Standardbasenabweichung (SBE) bestimmt. Die 
schweinspezifischen Hämoglobinwerte (Hb), die arterielle (HbaO2) und die gemischt- 
venöse (HbvO2) Hämoglobinsauerstoffsättigung, sowie der prozentuale Anteil an 
Methämoglobin (Met-Hb) und Carboxyhämoglobin (CO-Hb) wurden mit einem 
Spektrometer (OSM3 Hemoximeter, Radiometer Kopenhagen, Dänemark) bestimmt.  
 
Anhand dieser gemessenen Daten wurden die folgenden Parameter errechnet: 
 
Arterieller O2- Gehalt CaO2 = Hb∙1,34∙HbaO2 + PaO2∙0,0031 [ml/dl] 
Gemsichtvenöser O2- Gehalt CvO2 = Hb∙1,34∙HbvO2 + PvO2∙0,0031 [ml/dl] 
Kapillärer O2- Gehalt CcO2 = Hb∙1,34 (1- MetHb-COHb)  
                        + PalvO2∙0,0031 
[ml/dl] 
Arterio- gemischtvenöse O2 -
Gehaltsdifferenz 
avDO2 = CaO2 – CvO2 [ml/dl] 
Alveoloarterielle O2- Differenz AaDO2 = PAO2 – PaO2 [mmHg] 
Rechts- Links- Shunt Qs/Qt = (CcO2 – CaO2) / (CcO2 – CvO2) [%] 
O2- Verbrauch VO2 = HZV ∙ avDO2  ∙ 10 [ml/min] 
O2- Angebot DO2 = HZV ∙ CaO2  ∙ 10 [ml/min] 
Systemischer Gefässwiderstand SVR = (MAP – ZVD) ∙ 80 / HZV Dyn s/ cm5 
Pulmonaler Gefässwiderstand PVR = (MPAP – PCWP) ∙ 80 / HZV Dyn s/ cm5 
 
 
Bei Entnahme der Blutgasproben wurden auch 4ml arterielles Blut gewonnen, in 
aprotininbeschichteten Röhrchen zentrifugiert und in unbeschichteten Röhrchen bei 
-20°C bis zur Analyse der Endothelinkonzentrationen gelagert.  
 
2.4 Induktion des Lungenversagens 
 
Das akute Lungenversagen wurde nach einem Modell induziert, das Lachmann und 
Kollegen 1980 [Lachmann, 1980] erstmals beschrieben haben. Hierbei wurden durch  
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wiederholte broncho-alveoläre Lavagen zur Surfactantauswaschung eine Atelektasen- 
und Ödembildung hervorgerufen, die ihrerseits eine erhebliche Verschlechterung des 
Gasaustausches bewirkten. Zur Durchführung dieses Manövers  wurden die Tiere nach 
Diskonnektion vom Beatmungsgerät in eine umgekehrte Trendelenburgposition (60 – 
70°) gebracht. Die Lungen werden über den Trachealtubus mit körperwarmer, isotoner 
Kochsalzlösung gefüllt. Anschließend wurden die Tiere mit dem Kopf nach unten 
gedreht, wonach die Spülflüssigkeit  der Schwerkraft folgend wieder ablief. 
 
Dieses Vorgehen wurde in Abstand von 15 Minuten solange wiederholt, bis der 
PaO2/FiO2 unter 100 mmHg blieb. Blieb der PaO2 dann bei Beatmung mit 100% 
Sauerstoff ohne zusätzliche Lavagen über den Zeitraum einer Stunde weiterhin stabil 
unter 100mmHg, wurde die Induktion eines akuten Lungenversagens (ALI = acute lung 
injury) angenommen.  
 
2.5 Versuchsprotokoll 
 
Nach der Instrumentierungsphase und Erreichen stabiler Ausgangswerte wurde die 
erste Messung vorgenommen (Messzeitpunkt Baseline). Nach Induktion des akuten 
Lungenschadens wurden die Werte zum Messzeitpunkt ALI erhoben. Danach wurden 
die Tiere prospektiv in randomisierter Form der Kontrollgruppe und der NO- Gruppe 
zugeteilt. 
 
Kontrollgruppe (CTR): 
Nach Induktion der akuten Lungenversagens wurden n=8 Tiere nach Randomisierung 
dieser Gruppe zugeteilt. Die Beatmung wurde unverändert fortgesetzt. Die Tiere 
erhielten darüber hinaus keine weiteren Interventionen. 
 
NO- Gruppe (NO): 
Die n=8 Tiere der NO-Gruppe erhielten über die weitere Versuchsdauer inhalativ NO 
(AGA, Bottrop, Deutschland) in einer Dosierung von 30 ppm, das dem Inspirationsgas 
über ein Flowmeter und einen Servo-Vernebler (Siemens Elema, Lund, Schweden) 
zugemischt wurde. Die restlichen Beatmungsparameter blieben unverändert. 
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In einstündigen Intervallen (1h, 2h, 3h, 4h) wurden in beiden Gruppen sämtliche 
Parameter des Gasaustauschs und der Hämodynamik dokumentiert sowie arterielle 
und gemischtvenöse Blutproben gewonnen. Nach Beendigung der Versuche wurden 
die Schweine in tiefster Narkose durch intravenöse Gabe von 14,9%- 
Kaliumchloridlösung getötet. 
 
2.6 Bestimmung der Endothelin-1-Konzentrationen 
 
Die Endothelinspiegel wurden mittels eines Enzym- Immunoassays (BI-20052, 
Biomedica, Wien, Österreich) bestimmt. In Rücksprache mit dem Hersteller des Assays 
wurde bei der Bestimmung nach Ansatzprotokoll B vorgegangen [Biomedica, 2000]. Der 
Analyse wird hierbei ein Fällungsschritt zur Probenvorbereitung vorgeschaltet, um 
mögliche Interferenzen aufgrund höherer Proteinkonzentrationen im Schwein zu 
minimieren. 
 
Der für Endothelin (1-21) spezifische Sandwich-ELISA verwendet einen 
immunaffinitätschromatographisch gereinigten polyklonalen Erstantikörper von 
Kaninchen, der auf Mikrotiterplatten aufgebracht ist. Ein für Endothelin hochspezifischer 
monoklonaler Detektionsantikörper von der Maus wird gleichzeitig mit der Probe 
zugegeben und bildet mit dem in der Probe vorhandenen Endothelin und dem 
gebundenen Erstantikörper einen sogenannten Sandwich-Komplex. Nach einem ersten 
Waschschritt, der alle nicht spezifisch gebundenen Substanzen entfernt, wird die 
Menge an gebundenem monoklonalem Antiköper bestimmt. Sie entspricht der Menge 
des in der Probe vorhandenen Endothelin. In diesem Schritt wird ein mit Peroxidase 
konjugierter anti- Maus IgG Antikörper eingesetzt. Nach einem erneuten Waschschritt 
wird Tetramethylbenzidin (TMB) als Substrat zugegeben. Die in einem ELISA- 
Photometer messbare Farbentwicklung ist direkt proportional der Konzentration an 
Endothelin in der Probe [Biomedica, 2000]. Zur Messung der Absorption wurde ein 
MRX Microplatereader (Dynex Technologies, Denkendorf) verwendet Die untere 
Nachweisgrenze dieses Testes beträgt 0,05 fmol/ml. Folgende Kreuzreaktivitäten waren 
angegeben: ET-1 100%, ET-2 100%, ET-3 unter 5% und Big- ET unter 1%. Die 
Bestimmung der Endothelin-1 Konzentrationen wurde in Zusammenarbeit mit Frau 
Daniela Bayerl durchgeführt. 
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2.7 Statistik 
 
Die ermittelten Messwerte wurden mit dem Kolmogorov- Smirnov Test auf ihre 
Normalverteilung überprüft. Alle Daten sind im Folgenden als Mittelwert mit 
Standardabweichung (MW±SD) angegeben. Unterschiede zwischen den Gruppen zu 
verschiedenen Messzeitpunkten wurden mit dem t-Test für unabhängige Stichproben 
analysiert (zweiseitiger Test). Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten Baseline 
und ALI innerhalb der Gruppen wurden mit dem t-Test für gepaarte Stichproben 
untersucht. Zur Überprüfung der Korrelationen wurde der Test nach Pearson 
verwendet. Statistische Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 
weniger als 5 % angenommen (p ≤ 0,05). 
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3 Ergebnisse 
 
Die Tiere waren in den allgemeinen Versuchsbedingungen und im Körpergewicht 
vergleichbar. Sämtliche Ergebnisse sind im Text, in den Tabellen sowie in den 
Abbildungen als Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben beziehungweise 
dargestellt.. 
 
3.1 Gasaustausch 
 
Beide Gruppen waren nach Induktion des akuten Lungenversagens in allen erhobenen 
Parametern des Gasaustausches vergleichbar. In der NO- Gruppe zeigte sich im 
Vergleich zur Kontrollgruppe ein verbesserter Gasaustausch in Form eines signifikant 
höheren arteriellen Sauerstoffpartialdrucks und eines geringeren intrapulmonalen 
Rechts- Links- Shunts. Die Messergebnisse5 sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
Zusätzlich sind PaO2/FiO2-Quotient und Shunt in den Abbildungen 1 und 2  dargestellt. 
 
3.1.1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in beiden Gruppen definitionsgemäß 
zu einem deutlichen Abfall des Sauerstoffpartialdrucks unter 100 mmHg. Zum 
Messzeitpunkt ALI zeigten beide Gruppen einen vergleichbaren PaO2/FiO2-Quotienten. 
Dabei waren die Werte in beiden Gruppen (CTR: 55±12 mmHg; NO: 60±16 mmHg; 
n.s.) signifikant niedriger als zu Baseline (p<0,01). In der Kontrollgruppe blieb der Wert 
im Verlauf des Experiments stabil bei Werten von im Mittel unter 60 mmHg. In der NO- 
Gruppe war der PaO2 bereits nach einer Stunde auf 277±91 mmHg angestiegen 
(p<0,01 vs. CTR). Bis Versuchsende hielt sich der arterielle Sauerstoffpartialdruck im 
Mittel deutlich über 200 mmHg und war damit signifikant höher als in der Kontrollgruppe 
(p<0,01). Der Verlauf des Sauerstoffpartialdruckes während des Protokolls ist in Abb. 1 
graphisch dargestellt. 
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 Abbildung 1: PaO2- Verlauf während des Protokolls.  
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichung bei Beatmung mit 100% O2. Die NO- 
Gruppe wies signifikant höhere PaO2- Werte auf, als die Kontrollgruppe. ALI: Messzeitpunkt 
unmittelbar nach Induktion des akuten Lungenversagens, weitere Messzeitpunkte h Stunden 
nach ALI; 
** bezeichnet einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe (CTR) mit p<0,01. 
 
 
3.1.2 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) 
 
In beiden Gruppen führte die Induktion des akuten Lungenversagens zu höheren 
PaCO2- Werten. In der Kontrollgruppe stieg der PaCO2 von 34±9 mmHg zu Baseline 
auf 43±6 mmHg bei Messzeitpunkt ALI (p<0,01 vs. Baseline) an und stieg im weiteren 
Versuchsablauf weiter auf 51±16 mmHg nach vier Stunden. In der NO- Gruppe stieg 
der PaCO2 von 38±4 mmHg zu Baseline auf 51±8 mmHg beim Messzeitpunkt ALI 
(p<0,05 vs. Baseline) und stieg ebenfalls bis Versuchsende weiter an. Nach vier 
Stunden waren 57±13 mmHg erreicht. Damit waren die Kohlendioxidpartialdrücke im 
arteriellen Blut in der NO- Gruppe geringfügig höher als in der Kontrollgruppe. Dies war 
jedoch statistisch nicht signifikant. 
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3.1.3 Gemischtvenöser Sauerstoffpartialdruck (PvO2) 
 
 Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in beiden Gruppen zu niedrigeren 
Sauerstoffpartialdrücken im gemischtvenösen Blut. So sank in der Kontrollgruppe der 
PvO2 von 59±7 mmHg zu Baseline auf 32±5 mmHg zum Messzeitpunkt ALI ab (p<0,01 
vs. Baseline). In der NO- Gruppe zeigte sich dies ebenfalls mit einem Abfall von 54±10 
mmHg bei Baseline auf 31±6 mmHg bei ALI (p<0,01 vs. Baseline). In der 
Kontrollgruppe blieben die Werte auf diesem niedrigen Niveau stabil. In der NO- Gruppe 
stiegen die Werte an und waren bereits nach einer Stunde signifikant höher als in der 
Kontrollgruppe (CTR: 30±5 mmHg; NO: 41±5 mmHg; p<0,01). Die Werte in der NO- 
Gruppe blieben über den weiteren Versuchszeitraum im Mittel oberhalb von 40 mmHg, 
und waren somit auch zu den späteren Messzeitpunkten signifikant höher als in der 
Kontrollgruppe. 
 
3.1.4 Oxyhämoglobin (HbaO2) 
 
Zu Baseline wiesen beide Gruppen einen Wert von 98±0 % auf, der zum Messzeitpunkt 
ALI in der Kontrollgruppe auf 80±7 % (p<0,01 vs Baseline) und in der NO- Gruppe auf 
80±9 % (p<0,01 vs. Baseline) abfiel. Die Werte in der Kontrollgruppe verblieben auf 
diesem Niveau. In der NO- Gruppe war der HbaO2 nach einer Stunde auf 97±1 % 
(p<0,05 vs. CTR) angestiegen. Im weiteren Verlauf wies die NO-Gruppe kontinuierlich 
deutlich höhere Werte auf. Die absolute Differenz der Mittelwerte beider Gruppen blieb 
über 16%. Aufgrund der großen Schwankung in der Kontrollgruppe konnte nach zwei 
Stunden (CTR: 76±24% vs. NO: 95±5%; n.s.) kein signifikanter Unterschied zwischen 
Kontroll- und NO- Gruppe belegt werden. Nach drei (CTR: 78±19% vs. NO: 95±7%; 
p<0,05) und vier (CTR: 71±19% vs. NO: 97±3%; p<0,01) Stunden wiesen die 
Unterschiede jedoch statistische Signifikanz auf. 
 
3.1.5 Arterieller Sauerstoffgehalt (CaO2) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens hatte in beiden Gruppe signifikant 
niedrigere arterielle Sauerstoffkonzentrationen als bei Baseline zur Folge (p<0,01). Zum 
Messzeitpunkt ALI waren beide Gruppen vergleichbar (CTR: 8±1 ml/dl vs. NO: 7±1 
ml/dl; n.s.). Damit waren die signifikanten Unterschiede in der arteriellen 
Sauerstoffkonzentration aufgehoben, die zum Messpunkt Baseline (CTR: 13±1 ml/dl vs. 
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NO: 11±1 ml/dl; p<0,01) noch bestanden hatten. Da die Sauerstoffkonzentration eine 
errechnete Größe ist,  beruhte dieser signifikante Unterschied vermutlich auf den 
signifikant höheren Werten der Hämoglobinkonzentration in der Kontrollgruppe (siehe 
3.3.4). Der CaO2 in der Kontrollgruppe blieb im weiteren Versuchsverlauf bei im Mittel 8 
ml/dl, während er in der NO-Gruppe nach einer Stunde auf 10±2 ml/dl angestiegen war. 
Nach vier Stunden war der Unterschied zwischen beiden Gruppen signifikant (CTR: 8±2 
ml/dl vs. NO: 11±1; p<0,01). 
 
3.1.6 Gemischtvenöser Sauerstoffgehalt (CvO2) 
 
Zum Messzeitpunkt Baseline fanden sich in der Kontrollgruppe signifikant höhere Werte 
als in der NO- Gruppe (CTR: 10±1 ml/dl vs. NO: 8±1 ml/dl; p<0,01), die vermutlich auch 
auf höhere Hb- Werte zurückgehen (siehe 3.3.4). Die Induktion des akuten 
Lungenversagens führte in beiden Gruppen zu einem signifikanten Abfall des CvO2 
(p<0,01). In der Kontrollgruppe sanken sie zum Messzeitpunkt ALI auf 5±1 ml/dl, in der 
NO- Gruppe auf 4±1 ml/dl ab. Nach vier Stunden wies die NO-Gruppe signifikant 
höhere Werte als die Kontrollgruppe auf (CTR: 4±1 ml/dl vs. NO: 6±1; p<0,01). 
 
3.1.7 Kapillärer Sauerstoffgehalt (CcO2) 
 
Zum Messzeitpunkt Baseline fanden sich in der Kontrollgruppe signifikant höhere Werte 
als in der NO- Gruppe (CTR: 13±1 ml/dl vs. NO: 12±1 ml/dl; p<0,05), die vermutlich 
auch auf höhere Hb-Werte zurückgehen (siehe 3.3.4). Die Werte der Kontrollgruppe 
waren dann auch zum Messzeitpunkt ALI signifikant niedriger als zu Baseline (12±1 
ml/dl; p<0,05 vs. Baseline). Auch dies ist vermutlich als Hb- Effekt zu werten. Die 
statistische Analyse ergab für ALI und die weiteren Messzeitpunkte keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen. 
 
3.1.8 Alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO2) 
 
Die AaDO2 stieg in beiden Gruppen nach Induktion des akuten Lungenversagens 
deutlich an. In der Kontrollgruppe betrug der Wert zu Baseline 69±48 mmHg, zum 
Messzeitpunkt ALI 605±17 mmHg (p<0,01 vs. Baseline). Die Werte blieben in der 
Kontrollgruppe nahezu stabil. Auch in der NO- Gruppe nahm die AaDO2 durch die 
Induktion des akuten Lungenversagens stark zu, von 128±57 mmHg auf 585±21 mmHg 
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(p<0,01 vs. Baseline). In dieser Gruppe fielen die Werte nach Beginn der NO-Inhalation 
jedoch ab und wiesen für die Messzeitpunkte 1h, 2h, 3h und 4h signifikant niedrigere 
Werte auf als die Kontrollgruppe (jeweils p<0,01; siehe Tab. 1). 
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3.1.9 Rechts- Links- Shunt (Qs/Qt) 
 
Die Werte des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts waren in beiden Gruppen zu den 
Zeitpunkten Baseline und ALI vergleichbar. Die Induktion des akuten Lungenversagens 
führte zu einem deutlichen Anstieg des Rechts- Links- Shunts in beiden Gruppen. In der 
Kontrollgruppe stieg der Qs/Qt von 12±6% bei Baseline auf 52±6% zum Messzeitpunkt 
ALI an (p<0,01 vs. Baseline). In der NO- Gruppe kam es zu einem Anstieg von 16±4% 
auf 49±8% (p<0,01 vs. Baseline). Während die Shunt-Werte in der Kontrollgruppe in 
etwa konstant blieben, war der Shunt-Anteil in der NO- Gruppe bereits nach einer 
Stunde deutlich niedriger (25±9%; p<0,01 vs. CTR) und blieb auch bis Versuchsende 
signifikant geringer als in der Kontrollgruppe. Der Verlauf des intrapulmonalen Rechts-
Links-Shunts während des Protokolls ist in Abb. 2 wiedergegeben.  
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 Abbildung 2: Qs/Qt- Verlauf während des Protokolls. 
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichung. Die NO-Gruppe wies statistisch signifikant 
niedrigere Werte des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts auf als die Kontrollgruppe. Dabei sind 
niedrigere Shuntwerte gleichbedeutend mit einem verbesserten Gasaustausch. ALI: 
Messzeitpunkt unmittelbar nach Induktion des akuten Lungenversagens, weitere Messzeitpunkte 
h Stunden nach ALI;  
** bezeichnet einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe (CTR) mit p<0,01. 
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3.2 Hämodynamik 
 
Beide Versuchsgruppen waren zu Versuchsbeginn und nach Induktion des akuten 
Lungenversagens in allen erhobenen hämodynamischen Parametern vergleichbar. Die 
NO-Gruppe wies nach drei und vier Stunden iNO signifikant niedrigere MPAP- und 
PVR-Werte auf. Dabei waren zwischen Kontroll- und NO-Gruppe zu keinem Messpunkt 
signifikante Unterschiede bezüglich Herzfrequenz, arteriellem Mitteldruck, 
Herzzeitvolumen oder systemischen Widerstand festzustellen. Systemische Effekte 
einer iNO-Therapie zeigten sich nicht. Die einzelnen Parameter der Hämodynamik 
werden nachfolgend einzeln aufgeführt. Die Messergebnisse sind in Tabelle 2 
zusammengefasst. Zusätzlich sind die zeitlichen Verläufe von MPAP, PVR und SVR in 
Abbildungen dargestellt. 
 
3.2.1 Herzfrequenz (Hf) 
 
Die statistische Analyse ergab im Versuchsverlauf keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Kontroll- und NO-Gruppe. Nach Induktion des akuten Lungenversagens 
waren in der Kontrollgruppe niedrigere Werte zu finden als zum Zeitpunkt Baseline 
(Baseline: 91±14 /min vs. ALI: 78±9 /min; p<0,01). In beiden Gruppen wurde eine 
Stunde nach dem Messzeitpunkt ALI ein Niveau erreicht, dass im weiteren 
Versuchsverlauf in etwa stabil blieb. 
 
3.2.2 Arterieller Mitteldruck (MAP) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens hatte keine signifikanten Veränderungen 
zur Folge. Der arterielle Mitteldruck war in beiden Gruppen zu allen Messzeitpunkten 
vergleichbar. Im Mittel bewegten sich die Werte in beiden Gruppen zwischen 95 mmHg 
und 112 mmHg. 
 
3.2.3 Zentralvenöser Druck (ZVD) 
 
Der ZVD war in beiden Gruppen vergleichbar. Im Mittel bewegte sich der ZVD in beiden 
Gruppen zwischen 11 und 13 mmHg. Die Induktion des akuten Lungenversagens führte 
zu keinen relevanten Veränderungen. 
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3.2.4 Pulmonalarterieller Mitteldruck (MPAP) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in beiden Gruppen zu einem 
deutlichen Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Druckes. In der Kontrollgruppe 
stieg er von 23±3 mmHg auf 28±4 mmHg (p<0,01 vs. Baseline) zum Zeitpunkt ALI an. 
In der NO- Gruppe war ein Anstieg von 23±2 mmHg bei Baseline auf 31±5 mmHg zum 
Messzeitpunkt ALI (p<0,01) zu verzeichnen. In der Kontrollgruppe stieg der MPAP 
weiter an und lag nach vier Stunden bei 42±4 mmHg. In der NO- Gruppe blieb der 
MPAP im Mittel ungefähr konstant und war nach drei (CTR: 38±2 mmHg vs. NO: 32±7 
mmHg; p<0,05) und vier (CTR: 42±4 mmHg vs. NO: 31±5 mmHg; p<0,01) Stunden 
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Der Verlauf des pulmonalarteriellen 
Mitteldrucks ist in Abb. 3 wiedergegeben. 
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Abbildung 3: Verlauf des pulmonalarteriellen Mitteldrucks MPAP. 
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. Nach drei und vier Stunden iNO war der 
MPAP in der NO-Gruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. ALI: Messpunkt 
unmittelbar nach Induktion des akuten Lungenversagens, weitere Messpunkte h Stunden nach 
ALI;  
* (**) bezeichnet einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe (CTR) mit p<0,05 (p<0,01). 
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3.2.5 Pulmonalarterieller Verschlussdruck (PCWP) 
 
Beide Gruppen wiesen nach statistischer Analyse zu keinem Messzeitpunkt signifikante 
Unterschiede auf. Die Werte in beiden Gruppen lagen im Mittel zwischen 12 und 14 
mmHg. Die Induktion des akuten Lungenversagens führte zu einem geringen Anstieg 
des PCWP, der allerdings statistisch nicht signifikant war.  
 
3.2.6 Herzzeitvolumen (HZV) 
 
Die dokumentierten Daten zeigten zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede im 
Herzminutenvolumen zwischen beiden Gruppen. In beiden Gruppen war ein Absinken 
des Herzzeitvolumens im Versuchsverlauf zu beobachten.  Dabei zeigte sich in der 
Kontrollgruppe ein signifikanter Abfall des HZV bereits zum Zeitpunkt ALI (Baseline: 
5,3±1,6 l/min vs. ALI:  4,4±1,2 l/min; p<0,01). 
 
3.2.7 Systemischer vaskulärer Widerstand (SVR) 
 
Die statistische Analyse ergab keine Unterschiede im SVR zwischen beiden Gruppen. 
Dabei bewegten sich die Werte des systemisch vaskulären Widerstands zwischen 1500 
und 2000 dyn s/ cm5. Die Induktion des akuten Lungenversagens hatte keine 
signifikanten Veränderungen zur Folge. Der Verlauf des SVR während des Protokolls ist 
in Abbildung 4 wiedergegeben.  
 
3.2.8 Pulmonaler vaskulärer Widerstand (PVR) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in beiden Gruppen zu einem 
deutlichen Anstieg des PVR. In der Kontrollgruppe stieg der pulmonalvaskuläre 
Widerstand von 182±53 dyn s/cm5 auf 263±87 dyn s/cm5 (p<0,01 vs. Baseline) zum 
Messpunkt ALI an. In der NO- Gruppe war der PVR zum Zeitpunkt ALI auf von 175±76 
auf 287±92 dyn s/cm5 (p<0,05 vs. Baseline) angestiegen. In der Kontrollgruppe stieg 
der PVR weiter stetig an und hatte nach vier Stunden den Wert 628±129 dyn s/cm5 
erreicht. In der NO-Gruppe stieg der pulmonalvaskuläre Widerstand ebenfalls 
kontinuierlich an, war jedoch immer niedriger als in der Kontrollgruppe.  Nach 4 Stunden 
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Abbildung 4: Verlauf des systemischen vaskulären Widerstands SVR. 
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Abbildung 5: Verlauf des pulmonalvaskulären Widerstands PVR. 
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichung. Nach vier Stunden iNO war der PVR in der 
NO- Gruppe signifikant niedriger, während der SVR keine Unterschiede aufwies. 
ALI: Messpunkt unmittelbar nach Induktion des akuten Lungenversagens, weitere Messpunkte h 
Stunden nach ALI;  
* bezeichnet einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe (CTR) mit p<0,05. 
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konnte auch die Signifikanz dieses Unterschieds gezeigt werden (NO: 447±132 dyn 
s/cm5; p<0,05 vs. CTR). Der Verlauf des pulmonalvaskulären Widerstands während des 
Protokolls ist in Abbildung 5 wiedergegeben. 
 
3.2.9 Sauerstoffverbrauch (VO2) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in der NO- Gruppe zu einem Anstieg 
des Sauerstoffverbrauchs (Baseline: 166±32 ml/min vs. ALI: 184±34 ml/min; p<0,01). In 
der Kontrollgruppe kam es zu keinen Veränderungen. Die statistische Analyse ergab 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Werte in der NO- Gruppe 
lagen allerdings geringfügig höher als in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 2). 
 
3.2.10 Systemisches Sauerstoffangebot (DO2) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in beiden Gruppen zu einem 
deutlichen Abfall des arteriellen Sauerstoffangebotes. In der Kontrollgruppe kam es zu 
einem Rückgang von 671±192 ml/min auf 369±105 ml/min zum Messzeitpunkt ALI 
(p<0,01 vs. Baseline). In der NO- Gruppe fiel der DO2-Wert von 572±96 ml/min auf 
370±77 ml/min ab (p<0,01 vs. Baseline). Die errechneten Daten für das systemische 
Sauerstoffangebot zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. 
In der NO- Gruppe fanden sich jedoch nach Beginn der NO- Inhalation stets höhere 
Werte als in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 2). 
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3.3 Beatmungsparameter, Hb und Met-Hb 
 
Als Folge der standardisierten Einstellung der maschinellen Beatmung waren beide 
Gruppen in allen Beatmungsparametern während des Versuchsverlaufs vergleichbar. 
Die Messergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 
 
3.3.1 Atemwegsspitzendruck (PIP) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in beiden Gruppen zu einem Anstieg 
des Spitzendrucks. Dabei stieg er in der Kontrollgruppe von 20±1 cmH2O auf 34±5 
cmH2O (p<0,01 vs. Baseline) und in der NO- Gruppe von 19±2 cmH2O auf 35±4 cmH2O 
(p<0,01 vs. Baseline) jeweils zum Zeitpunkt ALI an Im Vergleich zwischen den Gruppen 
zeigten sich während des Protokolls keine signifikanten Unterschiede. 
 
3.3.2 Atemfrequenz (Af) 
 
Die statistische Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 
Die Werte sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 
 
3.3.3 Atemminutenvolumen (AMV) 
 
Die statistische Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 
Die Werte sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 
 
3.3.4 Hämoglobinkonzentration (Hb) 
 
Zum Messzeitpunkt Baseline wies die Kontrollgruppe noch höhere Hämoglobinwerte als 
die Kontrollgruppe auf (CTR: 8,1±0,9 mg/dl vs. NO: 7,0±0,7 mg/dl; p<0,05), die aber bis 
zum Messzeitpunkt ALI signifikant abgesunken waren (7,5±1,0 mg/dl; p<0,05 vs. 
Baseline) und dann auch keinen signifikanten Unterschied zur NO- Gruppe aufwiesen 
(CTR: 7,5±1,0 mg/dl vs. NO: 6,6±1,1 mg/dl; n.s.). Auch im weiteren Verlauf waren keine 
signifikanten Unterschiede in der Hämoglobinkonzentration zwischen beiden Gruppen 
festzustellen. 
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3.3.5 Methämoglobinanteil (Met-Hb) 
 
Die Induktion des akuten Lungenversagens führte zu keiner signifikanten Veränderung 
im Methämoglobinanteil. In der NO- Gruppe zeigten sich zu den Messpunkten 1h, 3h 
und 4h signifikant höhere Met-Hb- Werte als in der Kontrollgruppe. Zum Messpunkt 2h 
ergab sich bei einer höheren Varianz in der Kontrollgruppe keine Signifikanz. 
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3.4 Endothelinplasmakonzentration (ET-1) 
 
Die ET-1 Plasmakonzentrationen waren zu den Messzeitpunkten Baseline und ALI in 
beiden Gruppen vergleichbar. Die Induktion des akuten Lungenversagens führte in 
beiden Gruppen zu einem signifikanten Anstieg der Endothelin-1 Konzentrationen. Im 
weiteren Verlauf stiegen sie in beiden Gruppen weiter an und zeigten nach drei (CTR: 
1,25±0,25 fmol/ml vs. NO: 0,93±0,18 fmol/ml; p<0,05) und vier (CTR: 1,19±0,24 fmol/ml 
vs. NO: 0,88±0,17 fmol/ml; p<0,01) Stunden in der NO- Gruppe signifikant niedrigere 
Werte. Der Verlauf der Endothelin-1 Konzentrationen ist in Abbildung 6 wiedergegeben. 
Die numerischen Werte sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 
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Abbildung 6: Endothelin-1 Konzentrationen im Verlauf 
Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. In der NO- Gruppe fanden sich nach drei 
und vier Stunden iNO signifikant niedrigere arterielle ET-1 Plasmakonzentrationen, als in der 
Kontrollgruppe. ALI: Meszeitpunkt unmittelbar nach Induktion des akuten Lungenversagens, 
weitere Messpunkte h Stunden nach ALI;  
* (**) bezeichnet einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe (CTR) mit p<0,05 (p<0,01). 
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3.5 Korrelationen 
 
3.5.1 ET-1 Konzentration versus deltaPaO2 in der NO-Gruppe 
 
Für jedes Versuchstier der NO-Gruppe wurde für die Messzeitpunkte 1h, 2h, 3h und 4h 
die absolute Differenz der Sauerstoffpartialdrucke zum Messzeitpunkt ALI (deltaPaO2) 
bestimmt und zur Endothelinplasmakonzentration zum jeweiligen Zeitpunkt in 
Korrelation gesetzt. Es ergab sich eine signifikante, moderate Korrelation (p<0,01, 
R=0,55). Die Ergebnisse sind in Abbildung 7 graphisch dargestellt. 
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Abbildung 7:  Korrelation zwischen Endothelin-1 Konzentrationen und der 
Veränderung des PaO2 durch iNO. 
 Dargestellt sind die 32 Plasmakonzentration von ET-1 im arteriellen Blut der 8 Tiere der  
NO-Gruppe zu den Zeitpunkten 1h, 2h, 3h und 4h,  aufgetragen gegen die iNO- induzierte 
Veränderungen im PaO2, berechnet als absolute Differenz zum Zeitpunkt ALI. Es zeigt sich eine 
signifikante und moderate Korrelation. Korrelationskoeffizient R und der p-Wert sind in der 
Abbildung angegeben. 
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3.5.2 ET-1 Konzentration versus deltaQs/Qt in der NO-Gruppe 
 
In 32 Einzelbestimmungen wurden die durch die Inhalation von NO induzierten 
Veränderungen des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt nach einer, zwei, drei sowie 
vier Stunden als absolute Differenz zum Messpunkt ALI berechnet (deltaQs/Qt) und zu 
den Endothelinplasmakonzentrationen des jeweiligen Zeitpunkts in Korrelation gesetzt. 
Es ergab sich eine signifikante, moderate Korrelation (p<0,01, R=-0,53). Die Ergebnisse 
sind in Abbildung 8 dargestellt. 
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Abbildung 8:  Korrelation zwischen der Endothelin-1 Konzentration und der durch iNO 
induzierten Veränderung des intrapulmonalen Shunts (deltaQs/Qt). 
 Dargestellt sind die 32 Plasmakonzentration von ET-1 im arteriellen Blut der 8 Tiere der  
NO- Gruppe zu den Zeitpunkten 1h, 2h, 3h und 4h, aufgetragen gegen die iNO- induzierte 
Veränderungen von Qs/Qt (absolut in Prozent), berechnet als Differenz zum Zeitpunkt ALI. Dabei 
ist eine Abnahme des intrapulmonalen Shunts gleichzusetzen mit einer Verbesserung des 
Gasaustausches. Es zeigte sich eine signifikante und moderate Korrelation. 
Korrelationskoeffizient R und der p-Wert sind in der Abbildung angegeben. 
 
 
 41 
3.5.3 ET-1 Konzentration versus MPAP in der Kontrollgruppe 
 
In 40 Einzelbestimmungen wurden in der Kontrollgruppe die Absolutwerte des 
pulmonalarteriellen Mitteldruckes zu den Messpunkten ALI, 1h, 2h, 3h und 4h in 
Korrelation gesetzt zu den Endothelinplasmakonzentrationen zum jeweiligen Zeitpunkt. 
Es ergab sich eine signifikante, moderate Korrelation (p<0,01, R=0,462). Abbildung 9 
gibt diese Ergebnisse wieder. 
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Abbildung 9:  Korrelation zwischen Endothelin-1 Konzentrationen und den 
Absolutwerten des MPAP. 
Dargestellt sind die ET-1 Konzentrationen der Kontrolltiere zu den Zeitpunkten ALI, 1h, 2h,  
3h und 4h, aufgetragen gegen die Absolutwerte des pulmonalarteriellen Mitteldrucks  
zum jeweiligen Messpunkt. 
Es zeigt sich eine signifikante und moderate Korrelation. Korrelationskoeffizient R und p-Wert 
sind in der Abbildung angegeben. 
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3.5.4 ET-1 Konzentration versus MPAP in der NO-Gruppe 
 
Basierend auf 40 Einzelbestimmungen führten wir auch in der NO- Gruppe eine 
Korrelation der Absolutwerte des pulmonal- arteriellen Mitteldruckes zu den 
Messpunkten ALI, 1h, 2h, 3h und 4h und den Endothelinplasmakonzentrationen zum 
jeweiligen Zeitpunkt durch. Dabei zeigte sich im Gegensatz zur Kontrollgruppe keine 
signifikante Korrelation(p=0,33, R=0,16). Abbildung 10 gibt diese Ergebnisse wieder. 
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Abbildung 10:  Korrelation zwischen Endothelin-1 Konzentrationen und den 
Absolutwerten des MPAP in der NO-Gruppe. 
Dargestellt sind die ET-1 Konzentrationen zu den Zeitpunkten ALI, 1h, 2h, 3h und 4h,  
aufgetragen gegen die Absolutwerte des pulmonalarteriellen Mitteldrucks zum jeweiligen 
Messzeitpunkt. Es zeigt sich keine signifikante Korrelation. Korrelationskoeffizient und p-Wert 
sind in der Abbildung angegeben. 
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4 Diskussion 
 
 
Mit der vorliegenden Arbeit wurde in einem tierexperimentellen Modell des akuten 
Lungenversagens die Abhängigkeit der iNO- Response von der endogenen 
Endothelinproduktion untersucht.  
 
Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen folgendes: 
 
1.  Die Induktion des akuten Lungenversagens führte zu einem signifikanten Anstieg 
der ET-1 Plasmaspiegel in beiden Subgruppen. 
 
2.  Die Inhalation von 30 ppm NO führte in allen Tieren zu einer verbesserten 
Oxygenierung und einer Reduktion des intrapulmonalen Rechts- Links Shunts als 
Ausdruck eines verbesserten Gasaustauschs. Dabei zeigte sich eine signifikante, 
moderate Korrelation zwischen der Höhe der ET-1 Plasmaspiegel und den 
Verbesserungen in PaO2 und Qs/Qt unter inhalativer Gabe von NO. 
 
3.  In der NO- Gruppe ergaben sich nach drei und vier Stunden signifikant niedrigere 
ET-1 Plasmaspiegel als in der Kontrollgruppe.  
 
4.1 Induktion des akuten Lungenversagens 
 
Das in dieser Versuchsreihe verwendete tierexperimentelle Modell des akuten 
Lungenversagens geht auf Lachmann und Mitarbeiter zurück, die 1980 eine Technik 
der repetitiven Lungenlavage erstmals beschrieben [Lachmann, 1980]. Dabei führt die 
wiederholte Surfactantauswaschung zu einem anhaltenden und deutlichen Abfall des 
PaO2 und einem Anstieg des PaCO2. Lichtmikroskopische Untersuchungen am 
Lungengewebe der Versuchstiere direkt nach Beendigung der Lavagen zeigen 
Atelektasen und einen beginnenden Entzündungsprozess. Mit diesem etablierten 
tierexperimentellen Modell lässt sich ein andauerndes akutes Lungenversagen 
generieren.  
 
Neben dem hier benutzten Modell existieren auch noch andere Verfahren, um ein 
akutes Lungenversagen experimentell zu erzeugen. Andere Arbeitsgruppen bedienten 
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sich dazu z. B. der intravenösen Injektion von Ölsäure [McGuigan, 2003], der 
künstlichen Erzeugung von Septikämien [Chen, 2001] oder einer Magensäureaspiration 
[Endo, 2003]. In der vorliegenden  Untersuchung wurde das Lavagemodell nach 
Lachmann zur Verifizierung unserer Arbeitshypothese gewählt, da aufgrund der primär 
pulmonalen Schädigung systemische Störeinflüsse minimiert werden. Andere Modelle, 
die sich einer primär systemischen Schädigung zur Erzeugung des akuten 
Lungenversagens bedienen, beinhalten auch die damit verbundenen systemischen 
Wechselwirkungen. Diese beeinflussen nicht nur die Stabilität des akuten 
Lungenversagens, sondern können auch die Aussagekraft der Ergebnisse 
beeinträchtigen. 
 
In der vorliegenden Untersuchung wurde das Eintreten eines akuten Lungenversagens 
nach wiederholten pulmonalen Lavagen angenommen, wenn der PaO2 für eine Stunde 
dauerhaft unter einem Wert von 100 mmHg blieb. Dabei führte die Surfactantdepletion 
bei allen Versuchstieren im Mittel zu einer Verringerung des PaO2 von 570±51 mmHg 
vor Lavage (Messzeitpunkt Baseline) auf 58±15 mmHg (p<0,01) zum Messzeitpunkt 
ALI und einer Erhöhung des intrapulmonalen Shunts Qs/Qt von 14±5% auf 50±7% 
(p<0,01). Damit einhergehend ergaben sich  signifikante Anstiege des pulmonal-
arteriellen Mitteldrucks MPAP (Baseline: 23±2 mmHg; ALI: 29±4 mmHg) und des 
pulmonal-vaskulären Widerstands PVR (Baseline: 178±64 dyn sec/cm5; ALI: 275±88 
dyn sec/cm5). 
 
Beide Gruppen waren zum Zeitpunkt des Auftretens des ALI, also nach repetitiver 
Surfactantauswaschung und vor Intervention durch inhalative Gabe von NO, in allen 
Parametern der Hämodynamik und des Gasaustausches vergleichbar. Damit waren die 
Differenzen zwischen den Gruppen ausgeglichen, die noch unter Baselinebedingungen 
bezüglich der Hämoglobinkonzentration und den Sauerstoffgehalten im arteriellen 
(CaO2), venösen (CvO2) sowie kapillären Blut (CcO2) bestanden hatten.  
 
Da die Tiere für 24 Stunden vor Versuchsbeginn nüchtern waren, d.h. auch nichts zu 
trinken erhielten, ist davon auszugehen, dass sie zu Versuchsbeginn exsikkiert waren. 
Die initial höheren Hb- Werte in der Kontrollgruppe, sowie die erhöhten sekundären, 
d.h. aufgrund des Hb- Wertes errechneten Parameter lassen sich auf einen relativen 
Volumenmangel mit erhöhter Konzentration korpuskulärer Blutbestandteile, und damit 
 45 
der Hämoglobinkonzentration in dieser Gruppe zurückführen. Dieser war zum Zeitpunkt 
der Baselinemessung noch nicht vollständig ausgeglichen. Zum Zeitpunkt ALI war der 
Volumenmangel dann durch die Flüssigkeitssubstitution auch in der Kontrollgruppe 
ausgeglichen und beide Gruppen in allen Parametern vergleichbar. Der Ausgleich des 
noch bestehenden Volumendefizits in der Kontrollgruppe zeigte sich auch durch die 
Abnahme von Herzfrequenz und Herzminutenvolumen zum Zeitpunkt ALI. 
 
Insgesamt konnten wir in dieser Untersuchung mit Hilfe des Modells der repetitiven 
Surfactantauswaschung, wie es Lachmann und Kollegen beschrieben, ein über vier 
Stunden stabiles Lungenversagen schwerer Ausprägung generieren [Lachmann, 1980]. 
Dabei belegten die PaO2- und Qs/Qt- Werte  durch ihre geringe Streuung die gute 
Reproduzierbarkeit dieses tierexperimentellen Modells.  
 
4.2 Verbesserung der arteriellen Oxygenierung unter iNO 
 
Die NO- Gruppe wies, verglichen mit der Kontrollgruppe, signifikant höhere PaO2- 
Werte auf. Entsprechend war der intrapulmonale Rechts- Links- Shunt  signifikant 
verringert. Auch die anderen Parameter des Gasaustauschs, wie der Sauerstoffgehalt 
im arteriellen und gemischtvenösen Blut, sowie PvO2 und AaDO2 zeigten eine bessere 
Oxygenierung in der NO- Gruppe. 
 
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit zahlreichen klinischen Studien, in denen die 
Effekte von iNO bei akutem Lungenversagen untersucht wurden. Nach einem ersten 
Fallbericht über einen verbesserten Gasaustausch unter iNO im Jahre 1991 durch 
Falke und Mitarbeiter [Falke, 1991] und Validierung an einer größeren Gruppe von 9 
ARDS- Patienten [Rossaint, 1993], bestätigten mehrere prospektive Studien diese 
Ergebnisse [Abman, 1994; Bigatello, 1994; Gerlach, 1993; Lundin, 1996; Young, 1994]. 
Die Effekte der inhalativen Gabe von NO werden durch eine selektive Vasodilatation in 
ventilierten Lungenarealen erklärt. Diese hat eine Umverteilung des pulmonalen 
Blutflusses, weg von Shuntarealen, hin zu gut ventilierten Abschnitten, mit konsekutiver 
Verbesserung des Gasaustausches zur Folge [Rossaint, 1993].  
 
Bei der Anwendung von iNO zeigt sich, dass die Dosis- Wirkungskurven für die 
Oxygenierungsverbesserung auf der einen, und die Senkung des MPAP auf der 
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anderen Seite unterschiedliche Maxima aufweisen. So wird der größte Effekt auf die 
Oxygenierung bei etwa 10 ppm NO erreicht [Gerlach, 1993]. Demgegenüber sinkt der 
pulmonal- arterielle Mitteldruck stetig mit ansteigender NO- Konzentration, was auf 
einen Verlust an Selektivität hinweist, der mit der Inhalation höherer NO-
Konzentrationen verbunden ist [Gerlach, 2003]. 
 
Da in der vorliegenden Untersuchung NO- Konzentrationen von 30 ppm eingesetzt 
wurden, war mit einem Absinken des MPAP zu rechnen. Zwar ließ sich dies nicht 
innerhalb der NO- Gruppe beobachten, im Vergleich mit der Kontrollgruppe wies die 
Interventionsgruppe jedoch signifikant niedrigere MPAP- Werte nach drei und vier 
Stunden auf. Dies ist auf die Dynamik der pulmonalen Schädigung zurückzuführen, die 
sich in den ansteigenden MPAP- Werten innerhalb der Kontrollgruppe widerspiegelte. 
Die NO-Inhalation verhinderte somit den in der Kontrollgruppe gemessenen Anstieg des 
MPAP im Versuchsverlauf. 
 
Eine nicht selektive, systemische Wirkung von inhaliertem Stickstoffmonoxid, im Sinne 
eines Absinkens des mittleren systemischen Blutdruckes oder des Herzzeitvolumen 
zeigte sich in dieser Studie erwartungsgemäß nicht. Neben diesen beiden Parametern 
wiesen auch Herzfrequenz, systemischer vaskulärer Widerstand, ZVD und PCWP keine 
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf. Man kann also in der 
vorliegenden Arbeit vom Vorhandensein einer Vasodilatation durch iNO ausgehen, die 
auf ventilierte Lungenareale beschränkt war. 
 
Ebenso finden sich keine Hinweise auf drastisch erhöhte Methämoglobinwerte, wie sie 
bei der Inhalation höherer Dosen von NO auftreten können. So berichteten Dellinger 
und Kollegen, dass bei der Inhalation von 40 und 80 ppm NO einige Patienten Met-Hb 
Konzentrationen über 5% aufwiesen [Dellinger, 1998]. In der vorliegenden Arbeit  
zeigten sich bereits nach einer Stunde signifikante Unterschiede in den 
Methämoglobinkonzentrationen zwischen beiden Gruppen. Der höchste Einzelwert, der 
in der Anwendungsgruppe auftrat, war 1,7%. Insgesamt resultierte eine mittlere 
Erhöhung der Methämoglobinkonzentration von 1,2±0,2% zum Zeitpunkt ALI auf 
1,4±0,3% nach vier Stunden NO- Inhalation. Ob diese Veränderungen von klinischer 
Relevanz waren, ist zu bezweifeln. 
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Damit kann festgestellt werden, dass wir in dieser Untersuchung ein Modell des akuten 
Lungenversagens benutzten, in dem sich eine typische, mit der bisherigen Studienlage 
konforme, selektive pulmonale Vasodilatation durch Inhalation von NO für eine Dauer 
von vier Stunden demonstrieren lässt. 
 
4.3 Reduktion der ET-1 Spiegel in der NO- Gruppe  
 
In der vorliegenden Untersuchung führte die Induktion des akuten Lungenversagens zu 
einem signifikanten Anstieg der Endothelin-1 Plasmaspiegel sowohl in der Kontroll- als 
auch in der Interventionsgruppe. Dieses Ergebnis bestätigt Erkenntnisse aus 
verschiedenen klinischen Untersuchungen, die bei Patienten mit akutem 
Lungenversagen im Plasma fünf- bis achtfach erhöhte ET-1 Konzentrationen 
nachwiesen [Druml, 1993; Langleben, 1993; Mitaka, 1993].  
In diesem Ausmaß erhöhte ET-1 Spiegel fanden sich in dieser Untersuchung jedoch 
nicht. In der Kontrollgruppe zeigte sich als höchster Einzelwert eine 
Endothelinkonzentration von 1,74 fmol/ml, die sich im Vergleich zum Baselinewert 
ungefähr verdoppelt. Für diese unterschiedliche Ausprägung sind wahrscheinlich die 
divergenten Beobachtungsintervalle verantwortlich. Unsere Untersuchung bildete mit 
den ersten Stunden die Frühphase des akuten Lungenversagens ab, in der erst der 
Beginn eines Endothelinanstiegs zu beobachten ist. Die weitere Dynamik war nicht Teil 
des Studienprotokolls. Die arteriellen ET-1 Konzentrationen zeigten jedoch in der 
Kontrollgruppe im Verlauf eine ansteigende Tendenz. Unter der Annahme, dass sich 
dieser Trend auch über den Versuchszeitraum hinaus fortsetzen würde, könnten mit 
den klinischen Studien eher vergleichbare ET-1 Anstiege resultieren.  
 
Der Lungenschaden, der in unserem Modell generiert wird, beruht hauptsächlich auf der 
repetitiven Auswaschung von Surfactant und der Erzeugung von Atelektasen. Das 
wiederholte Eröffnen erneut kollabierender Alveolen und die damit verbundenen 
Scherkräfte stellen einen Stimulus für die Endothelinproduktion dar. Unsere 
Untersuchungen zeigten somit, dass auch die selektive Schädigung der Lunge zu einer 
Erhöhung der ET-1 Konzentrationen führt. Diese war geringer ausgeprägt als in 
anderen Untersuchungen, die sich eines septischen Modells des akuten 
Lungenversagens bedienen und infolge einer systemischen inflammatorischen Wirkung 
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eine nicht auf die Lunge beschränkte Stimulation der Endothelinproduktion hervorrufen 
[Chen, 2001]. 
 
Darüber hinaus zeigte unsere Untersuchung, dass die kontinuierliche inhalative Gabe 
von NO im Vergleich zur Kontrollgruppe zu signifikant niedrigeren ET-1 -Spiegeln 
führte. Damit konnten wir belegen, dass die Ergebnisse zahlreicher in-vitro-
Untersuchungen [Boulanger, 1990; Goligorsky, 1994; Ryan, 1993; Smith, 2002], die 
Hinweise auf die Hemmung der Endothelinproduktion durch NO lieferten, in ein in-vivo- 
Modell übertragbar sind. 
 
 In einer aktuellen klinischen Studie untersuchten Wagner und Kollegen [Wagner, 2003] 
an 15 Patienten, die nach Implantation eines linksventrikulären Unterstützungssystems 
einen sekundären pulmonalen Hypertonus aufwiesen, die Plasmaspiegel von 
Endothelin-1 und Big-ET unter Gabe von iNO. Dabei wurde eine signifikante Abnahme 
der Konzentrationen von ET-1 und seines Vorläuferpeptids nachgewiesen. Auch in zwei 
weiteren Arbeiten an 46, respektive 21 Neugeborenen mit persistierender pulmonaler 
Hypertension (PPHN) [Christou, 1997] [Truog, 2002] wurden abnehmende ET-1 
Konzentration unter inhalativer Gabe von NO nachgewiesen. Dabei zeigte die 
Arbeitsgruppe um Christou einen signifikanten Abfall der Endothelinspiegel nach 
dreitägiger Gabe von iNO. Truog und Mitarbeiter, die die ET-1 Konzentration unter iNO 
nur für eine Dauer von 24 Stunden untersuchen, fanden zu diesem Zeitpunkt ebenfalls 
einen Abfall der Konzentration des Vasokonstriktors im Blut, der allerdings nicht 
signifikant war.  
Die Ergebnisse der  oben beschriebenen klinischen Studien zeigen, dass eine Senkung 
der ET-1 Spiegel durch iNO zumindest nach länger andauernder Applikation zu 
beobachten ist und sind insofern in Übereinstimmung mit den Resultaten der 
vorliegenden Dissertation. 
 
Im Zusammenhang mit den akuten Effekten von iNO auf die ET-1-Bildung ist eine 
Untersuchung von Chen und Kollegen von Interesse [Chen, 2001]. In einer Studie an 
zwölf Schweinen in einem septischen Modell des akuten Lungenversagens 
untersuchten die Autoren das Reboundphänomen, das bei abruptem Entzug von iNO 
zu beobachten ist. In der NO- Gruppe zeigten sich nach kurzfristiger Gabe von iNO und 
abruptem Entzug erhöhte ET-1 Konzentrationen. Eine Erklärung hierfür lässt sich 
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möglicherweise in den verschiedenen molekularbiologischen Mechanismen finden, die 
für die Interaktion von NO mit dem Endothelinsystem von Bedeutung sind. Neben der 
Interferenz zwischen ET-1 und NO auf Syntheseebene, existiert nämlich auch eine 
Interaktion auf der Rezeptorebene. So wiesen Untersuchungen in Zellkultur [Goligorsky, 
1994] und an menschlichen Arterien [Wiley, 2001] eine Dissoziation des ET- Molekül/ 
Rezeptorkomplexes unter Einwirkung von NO nach. Dies führt hypothetisch zu einer 
erhöhten ET-1 Konzentration im Blut. Damit könnten sich initial erhöhte ET-1 Plasma-
Spiegel zeigen, bevor die Verminderung der Synthese dominiert. Unter 
Berücksichtigung des Metabolismus von Endothelin wäre eine temporäre Erhöhung der 
Konzentration nur kurzzeitig wirksam, denn die Plasmahalbwertszeit von Endothelin-1 
beträgt nur 4 bis 7 Minuten [Levin, 1995]. 
 
Allerdings muss auch festgestellt werden, dass sich aus den Messwerten der ET-1-
Plasma-Spiegel in der vorliegenden Arbeit kein erkennbarer initialer Anstieg durch die 
Gabe vom iNO herleiten lässt. Ferner findet sich auch kein signifikanter Rückgang der 
ET-1-Konzentation in der iNO-Guppe; vielmehr ist es so, dass der in der Kontrollgruppe 
messbare Anstieg der ET-1-Konzentration im Verlauf des akuten Lungenversagens 
durch die NO-Inhalation signifikant verhindert wird. Der pathophysiologische 
Mechanismus hierfür bleibt letztlich noch unklar und bedarf weiterer zukünftiger 
Untersuchungen zur Klärung. 
 
Insgesamt bestätigt die hier vorliegende Arbeit die Ergebnisse zahlreicher in-vitro- 
Untersuchungen und klinischer Studien bezüglich der Existenz einer möglichen 
Kopplung zwischen exogener NO- Gabe und der endogenen ET-1 Produktion. Dabei 
führte die mehrstündige kontinuierliche Verabreichung von inhaliertem NO in einem 
kontrollierten tierexperimentellen Modell des akuten Lungenversagens  zu einer 
signifikanten Absenkung der arteriellen ET-1 Konzentrationen in der 
Interventionsgruppe im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe. 
 
Außerdem korrelierten die ET-1 Konzentrationen in der Kontrollgruppe signifikant und 
moderat mit den absoluten MPAP- Werten (R=0,46; p=0,003). Damit konnten wir in 
unserer Arbeit die Bedeutung der ET-1 Konzentration auf den pulmonalarteriellen 
Mitteldruck belegen und die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen bestätigen [Cody, 
1992; Wagner, 2003]. Diese Korrelation zeigte sich erwartungsgemäß in der NO- 
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Gruppe nicht. Die Gabe der vasodilatierenden Substanz NO führt zu einer MPAP- 
Erniedrigung gegenüber der Kontrollgruppe, die augenscheinlich die Kopplung 
zwischen ET-1 Konzentration und MPAP- Werten aufhebt.  
 
4.4 iNO induzierte Veränderungen des Gasaustausches in Relation zu den ET-1 
Konzentrationen 
 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante, moderate Korrelation zwischen 
den Veränderungen des PaO2 (berechnet als Differenz zum PaO2 bei Eintritt des ALI in 
32 Einzelberechnungen) und den ET-1 Plasmaspiegeln (R=0,54; p=0,001). Ebenso 
zeigte sich eine im Ausmaß vergleichbare, statistisch signifikante Korrelation zwischen 
den Veränderungen im intrapulmonalen Shunt und den ET-1 Konzentrationen (R=-0,53, 
p=0,002). Unsere Untersuchungsergebnisse belegten somit einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen der endogenen ET-1 Produktion und dem Ausmaß der 
Wirkung von iNO auf den Gasaustausch bei akutem Lungenversagen. Damit konnten 
wir unsere Arbeitshypothese bestätigen. 
 
Die Wirkung von iNO auf den Gasaustausch beruht auf der selektiven Vasodilatation in 
belüfteten Lungenarealen und der damit verbundenen Senkung des intrapulmonalen 
Shunts. Es ist unmittelbar einsichtig, dass die Effektivität eines Vasodilatators ein 
gewisses Ausmaß an Vasokonstriktion voraussetzt, damit eine Wirkung erzielt werden 
kann.  Endothelin-1 trägt beim akuten Lungenversagen als starker Vasokonstriktor 
offenbar in erheblichem Ausmaß zum pulmonalvaskulären Tonus bei.  
 
Die Bedeutung des pulmonalen Gefäßtonus für die Effektivität von inhaliertem NO 
legten mehrere klinische Studien nahe. So zeigten Puybasset und Mitarbeiter in einer 
prospektiven Studie an 21 Patienten mit akutem Lungenversagen, dass der Anstieg des 
PaO2, der durch Inhalation von 2 ppm NO erzielt werden konnte, mit dem 
pulmonalvaskulären Widerstandsindex (PVRI), der vor Inhalation bestand, korrelierte 
(R=0,67) [Puybasset, 1995]. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Manktelow und 
Mitarbeiter. In einer Untersuchung an 88 ARDS- Patienten tendierten Patienten mit 
erhöhtem PVR zu einer deutlicheren Verbesserung des PaO2 nach halbstündiger NO- 
Inhalation [Manktelow, 1997]. Die Erkenntnisse dieser Studie könnten eine Erklärung für 
die in der Regel schlechte Responserate auf iNO bei Patienten mit ALI und Sepsis 
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liefern. Wegen der bei diesen Patienten vorhandenen generalisierten Vasodilatation 
kann die zusätzliche Gabe eines Vasodilatators keine wesentliche Umverteilung des 
pulmonalen Blutflusses bewirken, so dass auch keine klinisch relevante Verbesserung 
des Ventilations-/ Perfusionsmissverhältnisses und damit der Oxygenierung erzielt 
werden kann. 
 
Sowohl Manktelow als auch Puybasset zeigten die Abhängigkeit der Effektivität von iNO 
vom pulmonalvaskulären Widerstand. Diese Ergebnisse werden gestützt durch eine 
weitere Arbeit von Papazian et al., die zeigte, dass die exogene Zufuhr eines 
Vasokonstriktors und die damit verbundene, pharmakologische Erhöhung des 
vaskulären Widerstandes das Wirkungsausmaß von iNO auf den Gasaustausch, 
gemessen am Anstieg des PaO2, verbesserte [Papazian, 1999]. Die Autoren 
demonstrierten, dass bei Inhalation von NO bei zusätzlicher intravenöser Gabe von 
Noradrenalin zu einem signifikant stärkeren Anstieg des PaO2 führte als ohne 
Katecholamingabe. Darüber hinaus war der systemische Vasokonstriktor dem selektiver 
pulmonal wirkenden Vasokonstriktor Almitrine hinsichtlich der Wirkung auf den PaO2 
unterlegen. Der vaskuläre Tonus, insbesondere die im pulmonalen Gefäßbett 
bestehende Vasokonstriktion, ist also mit entscheidend für die Effektivität einer 
Therapie mit inhaliertem NO. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass 
endogen gebildetes ET-1 zu dieser Vasokonstriktion beiträgt. 
 
Die Korrelationen sowohl zwischen ET-1 Konzentrationen und den Markern des 
Gasaustausches PaO2 und Qs/Qt, als auch zum pulmonalarteriellen Mitteldruck MPAP, 
stellten sich in dieser Untersuchung im Ausmaß nur moderat dar. Eine mögliche 
Erklärung für dieses Ergebnis ist, dass die gemessenen ET-1 Plasmaspiegel nicht das 
tatsächliche Ausmaß der ET-1 Bildung im Gewebe darstellen. Weiterhin erfassten wir 
mit der Bestimmung im arteriellen Blut einen Querschnitt der Werte aus belüfteten und 
nicht- belüfteten Lungenarealen, die sich eventuell hinsichtlich der ET-1-Bildung 
unterscheiden. Veränderungen des Shuntblutflusses könnten also möglicherweise zur 
Verringerung der ET-1 Plasmaspiegel im arteriellen Blut beigetragen haben. Dies 
scheint jedoch keine entscheidende Rolle zu spielen, da andernfalls die ET-1 Spiegel 
bereits nach einstündiger Inhalation von NO, einhergehend mit der deutlichen, 50%- 
Reduktion des intrapulmonalen Shunts, drastischer abfallen hätten müssen. Die 
Veränderungen der ET-1 Konzentration im arteriellen Blut wiesen jedoch eine andere 
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Dynamik auf. Ein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe 
zeigte sich erst nach dreistündiger NO-Inhalation, während der intrapulmonale Shunt 
nach initial deutlicher Reduktion keine größeren zeitlichen Schwankungen aufwies. 
Damit scheint ein bedeutender Einfluss der Veränderung des pulmonalen Blutflusses 
ausgeschlossen. 
 
Es erscheint sinnvoll, anzunehmen, dass die ET-1 Konzentrationen im arteriellen Blut 
hauptsächlich die Verhältnisse in vasodilatierten Lungengefäßen und damit in 
ventilierten Arealen repräsentieren. Zum einen bildet die Konzentration im arteriellen 
Blut, die wie oben erläutert einen Querschnitt aller Lungenareale darstellt, am ehesten 
die Verhältnisse der Gefäßgebiete ab, die einen großen Anteil am Mischblut 
einnehmen. Dies sind sicher die vasodilatierten Zonen. Zum anderen gibt es weitere 
deutliche Hinweise, dass ET-1 und die damit verbundene Vasokonstriktion gerade in 
ventilierten Arealen eine große pathophysiologische Rolle für die Zunahme des 
intrapulmonalen Shuntflusses spielen. Dies zeigen zwei tierexperimentelle Arbeiten 
unserer Arbeitsgruppe. Durch die Hemmung der Endothelinwirkung in ventilierten 
Arealen - selektiv durch die inhalative Gabe von ETA- Antagonisten – konnten die 
Autoren beim experimentell induzieren akuten Lungenversagen eine Verbesserung des 
Gasaustauschs, ähnlich wie durch iNO bewirken [Deja, 2002; Kaisers, 2000]. Dabei 
führte die Hemmung der Endothelinwirkungen zu einem Anstieg des arteriellen 
Sauerstoffpartialdruckes und einer Abnahme des intrapulmonalen Shunts. Die 
endogene Produktion von ET-1, insbesondere in ventilierten Arealen hat also 
erheblichen Einfluss auf die Gasaustauschstörung und spielt daher eine bedeutende 
Rolle für die Effektivität einer inhalativen Therapie mit inhaliertem NO. 
 
Die Kombination der beiden Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeit, nämlich zum 
einen die Abhängigkeit der Wirkung von iNO auf den Gasaustausch von der ET-1 
Konzentration und zum anderen die ET-1 Synthesehemmung durch iNO, bietet eine 
mögliche Erklärung für die Ergebnisse einer aktuellen Studie von Gerlach und Kollegen. 
In der prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie [Gerlach, 2003] zeigten die 
Autoren, dass sich die Dosis- Wirkungskurve für iNO bei kontinuierlicher Anwendung 
nach links verschiebt, d. h. im zeitlichen Verlauf niedrigere Dosen den maximalen Effekt 
auf die arterielle Oxygenierung bewirken. Basierend auf den Ergebnissen der 
vorliegenden Untersuchung beruht dies möglicherweise darauf, dass die Gabe von iNO 
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zu einem Absinken der ET-1 Konzentrationen führt, mit der Folge, dass sich die 
Vasokonstriktion in ventilierten Arealen verringert und bereits niedrigere 
Konzentrationen des Vasodilatators NO die verminderten ET- Wirkungen aufheben.  
 
Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit die signifikante Abhängigkeit der iNO- 
Response bezüglich einer Verbesserung von PaO2 und Qs/Qt von der 
Endothelinkonzentration im arteriellen Blut. Damit konnte in einem tierexperimentellen 
Modell erstmals die beim Lungenversagen induzierte endogene ET- Bildung als ein 
Faktor identifiziert werden, der Einfluss auf die iNO- Response hat. Die moderate 
Ausprägung der Korrelation zwischen ET-1 und der Verbesserung im Gasaustausch 
spricht dabei dafür, dass noch andere Größen einen Einfluss auf die iNO- Response 
haben. Deren Identifizierung bleibt auch zukünftig von großem Interesse, da sich mit 
der Inhalation entsprechender Antagonisten neue pharmakologische Ansätze für die 
selektive pulmonale Vasodilatation zur Behandlung des schweren akuten 
Lungenversagens eröffnen können.  
 
 54 
5   Zusammenfassung 
 
Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med. 
 
Bedeutung der Endothelin-Plasmakonzentration für die Effektivität von inhalativem 
Stickstoffmonoxid im Modell des akuten Lungenversagens 
 
Eingereicht von  
Sebastian Rabura  
 
angefertigt an der  
Klinik und Poliklinik für Anästhesiologie und Intensivtherapie am Universitätsklinikum 
Leipzig 
 
betreut von  
Prof Dr. med Udo X. Kaisers 
 
 
Das akute Lungenversagen ist gekennzeichnet durch eine schwere Störung des 
Gasaustausches mit ausgeprägter arterieller Hypoxämie,  die auf einem erhöhten 
intrapulmonalen Shunt beruht. Die Applikation von inhaliertem Stickstoffmonoxid (iNO) 
hat sich in der Therapie dieser Erkrankung als sehr hilfreich erwiesen. Durch selektive 
Vasodilatation in ventilierten Lungenarealen und die daraus resultierende Umverteilung 
des pulmonalen Blutflusses führt iNO zu einer Abnahme des intrapulmonalen Rechts- 
Links- Shunts und konsekutiv zu einer Erhöhung des PaO2. Dieser Effekt ist jedoch 
variabel. Bisher existieren nur wenige Studien zur Identifikation von Faktoren, die die 
Effektivität von iNO beeinflussen. 
 
Die Wirksamkeit eines Vasodilatators lässt das Vorhandensein eines gewissen Grades 
an Vasokonstriktion am Wirkort, d.h. in den ventilierten Lungenarealen, vermuten. Ein 
starker beim akuten Lungenversagen endogen gebildeter Vasokonstriktor ist 
Endothelin-1 (ET-1). In dieser Studie untersuchten wir die Abhängigkeit der Effektivität 
von inhaliertem NO auf den Gasaustausch, definiert durch die Verbesserung in PaO2 
und Qs/Qt, von den zirkulierenden Endothelinkonzentrationen im arteriellen Blut, als 
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Marker einer existierenden Vasokonstriktion in ventilierten Lungenabschnitten. Dabei 
verwendeten wir in einer kontrollierten Studie ein tierexperimentelles Modell des akuten 
Lungenversagens, das durch repetitive Lungenlavagen generiert wurde. 
 
Sechzehn Schweine wurden narkotisiert, tracheotomiert und beatmet (FiO2=1,0). Durch 
wiederholte Lavagen zur Surfactantauswaschung wurde ein akutes Lungenversagen 
induziert. Die Versuchstiere wurden randomisiert zwei Gruppen zugeordnet. Acht Tiere 
erhielten inhalativ 30ppm NO (NO-Gruppe), acht Tiere erhielten keine weitere 
Intervention (CTR-Gruppe). Für die folgenden 4 Stunden wurden Messungen von 
Gasaustausch, Hämodynamik und Endothelin-1 Plasmaspiegeln durchgeführt. 
Bei allen Tieren führte die Induktion des akuten Lungenschadens zu einem signifikant 
niedrigerem arteriellen Sauerstoffpartialdruck PaO2 (NO: 60±16mmHg vs. 
547±42mmHg; p<0,01; CTR: 55±12mmHg vs. 593±51mmHg; p<0,01) und signifikant  
höherem pulmonalen Rechts-Links-Shunt Qs/Qt (NO: 49±8% vs. 16±4%; p<0,01; CTR: 
52±6% vs. 12±6%; p<0,01).  
Verglichen mit der Kontrollgruppe führte die Inhalation von NO zu einem höheren PaO2 
(NO: 265±145mmHg vs. CTR: 50±11mmHg; p<0,01; Werte nach 4 Stunden) und 
niedrigerem Shunt (iNO: 21±7% vs. CTR: 55±12%; p<0,01; Werte nach 4 Stunden). 
Die Endothelin-1 Plasmaspiegel stiegen nach Induktion des akuten Lungenschadens in 
beiden Gruppen an und waren nach 4 Stunden in der NO Gruppe signifikant niedriger 
(NO: 0,88±0,17 fmol/ml vs. CTR: 1,19±0,24fmol/ml; p<0,01). 
Dabei zeigte sich eine signifikante und moderate Korrelation zwischen den ET-1 
Plasmaspiegeln und den Verbesserungen des PaO2 (R=0,55; p=0,01) sowie den 
Veränderungen des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts (R=-0,53; p<0.01). 
 
Damit konnte mit der vorliegenden Untersuchung im Modell des experimentell 
induzierten akuten Lungenversagen erstmalig gezeigt werden, dass die endogene 
Bildung von Endothelin-1 einen Einflussfaktor für die Effekte von inhaliertem NO auf 
den Gasaustausch darstellt. Zusätzlich ergab sich im zeitlichen Verlauf der NO-
Anwendung eine negative Rückkopplung mit Hemmung der ET-1 Bildung.  
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